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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bezieht sich auf ein transdermales therapeutisches System zur systemischen Verabreichung von Wirkstoffen, welches 
dadurch gekennzeichnet ist, daB mindestens einer der Wirkstoffe ein Serotoninagonist aus der Gruppe der Indolderivate z.B. Sumatriptan 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes die zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die 
internationale Anmeldungen gemass dem PCT veroffentlichen. 




Vereinigtcs Konigreich 



le VolksrepubliL Korea 



Trinidad und Tobago 
Ukraine 

Vcreinigte Staaten von / 
Usbetislan 



WO 94/26270 



PCT/EP94/01280 



TRANSDERMALE THERAPEUTISCHE SYSTEME ZUR VERABREICHUNG VON S EROTON I NAGON 1 5TEN 



Die vorliegende Erfindung betrifft transdermale 
therapeutische Systeme zur systemischen Verabreichung von 
Wirkstof f en , ein Verfahren zur seiner Herstellung und die 
Verwendung dieser Systeme zur Behandlung von Krankheiten. 

Eine groRe Zahl an Menschen leidet unter 
Migranekopf schmerzen , deren Pathophysiologie noch nicht 
vdllig geklart ist: sowohl eine starke Dilatation von 
BlutgefaGen des Gehirns als auch eine peri vaskulare 
aseptische Entzundung im Bereich von Duraarterien werden 
als Ursachen angesehen. Fur die Regulation des Gefafitonus 
wird dem Neurotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin , 
5-HT) eine Schlusselrolle zugeschrieben . 

Die Migrane ist haufig begleitet von Ubelkeit und 
Erbrechen, Licht- und Gerauschempf indlichkeit . Beim 
Cluster-Kopf schmerz handelt es sich urn sehr intensive, 
intervallartig auftretende einseitige Kopf schmerzen . 

Die Therapie dieser Beschwerden besteht in der Gabe von 
schmerzlindernden Medikamenten (Analgetika wie z.B. ASS 
(Acetylsalicylsaure) oder Paracetamol) und/oder 
gef aBtonisierenden Substanzen (Dihy droergotamin ) , bei 
Ubelkeit und Erbrechen vorzugsv/eise in Form von 
Injektionen oder rektalen Applikationen , aber auch als 
Dosier-Aerpsol . Jedoch ist der Effekt dieser 
Behandlungsverf ahren oft ungenugend - so ist z.B. die 
get" aBkonstriktorische Wirkung des Ergotamins nicht 
selektiv auf die HirngefaRe beschrankt und fuhrt zu 
unerwunschten Nebenwirkungen. 



WO 94/26270 



PCT/EP94/01280 



Urn die Haufigkeit von Migraneanfallen zu reduzieren, 
werden mit unterschiedlichem Erfolg prophy laktisch 
Betablocker, Calciumantagonisten , sowie 5-HT 2 -Antagonisten 
eingesetzt . 

Der zunachst naheliegend erscheinende Einsatz von 
Serotonin selbst zur Behandlung der Migrane ist 
therapeutisch nicht sinnvoll, da 5-HT auf unterschiedliche 
Organsysteme w i r k t und zahlreiche, unerwunschte 
Begleitef f ekte auftreten. Serotonin erhielt seinen Namen 
aufgrund der starken vasokonstriktorischen Wirkung. 
Serotoninmangel fuhrt zu einer Gef a'Bdilatation , welche den 
Migranekopf schmerz bewirkt. Der Wirkungseintritt erfolgt 
uber 5-HT 1 ~Rezeptoren im Bereich der GefaBwande von 
Hirnarterien . 

In den letzten Jahren wurde nun die chemische Struktur des 
Serotonins in vielfacher Weise modif iziert , wodurch sich 
Veranderungen der pharmakologischen Eigenschaf ten ergaben. 
So v;urden Indolderivate synthetisiert , die eine selektive 
Tonisierung ( Kontraktion) der HirngefaBe bewirken, 
verbunden mit einer schnellen Besserung der Symptome. 
Hierbei handelt es sich urn sogenannte Serotoninagonisten 
mit besonderer Affinitat zu 5-HT^^'Rezeptoren . Ein in 
diesem Zusammenhang in die Behandlung eingef iihrter 
Wirkstoff ist SUMATRIPTAN (INN) mit der Strukturf ornel 




N 



I 

H 

3- (2- (Dimethylamino) ethyl) - N- methyl- 1H- indol- 5- 
methansulfonamid 
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Die Synthese erfolgt gemaS dem britischen Patent 2 162 
522. 

Die pharmakologischen Erkenntnisse bezuglich des 
SUMATRIPTANS haben sich inzwischen in einer Reihe von 
Patenten niedergeschlagen , in denen orale, parenterale und 
intranasale sowie rektale Anwendungen beschrieben werden( 
z.B. DE 35 27 648, EP 503 440 und EP 500 086). Auf den 
Einsatz der Wirkstoffe in transdermalen therapeutischen 
Systemen wurde darin nicht Bezug genommen. 

Nachteile bei der Verwendung von SUMATRIPTAN sind in der 
Pharmakakinetik begrundet: die Halbwertszeit von 
SUMATRIPTAN nach subcutaner und oraler Applikation betragt 
nur ca. 2 Stunden. Die Bioverf ugbarkeit bei der oralen 
Applikation betragt aufgrund des prasystemischen 
Metabalismus lediglich 14%, wahrend sie bei subcutaner 
Injektion 96% betragt. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit 
von SUMATRIPTAN kann die Migranesymptomatik bald wieder 
auftreten und eine erneute Applikation erforderlich 
machen . 

Nebenwir kungen kdnnen bei der Injektion als Brennen und 
Rotung an der Einstichstelle auftreten, bei oraler 
Verabreichung ist der bittere Geschmack durch einen 
Uberzug der Tablette zu vermeiden. Allgemein wird auch ein 
vorubergehendes Hitze-, Druck-, Enge- oder Schwerege f u h 1 
nach der Applikation von SUMATRIPTAN beobachtet. Bei 
subcutaner Injektion kann auch eine Konstriktion 
systemischer Arterien auftreten, was bei Patienten m i t 
Bluthochdruck oder koronarer Herzerkrankung zu beachten 
ist . 
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Der Erfindung liegt nun die Aufgabe zugrunde, eine 
Darreichungsf orm zu finden, welche die beschriebenen 
Nachteile vermeidet und die Effektivitat des Wirkstoffes 
steigert. 

Die oben gestellte Aufgabe wird daher gelost durch ein 
transdermales therapeutisches System gemali Anspruch 1, 
durch ein Verfahren zu seiner Herstellung gemaB Anspruch 
13 sowie durch die erf indungsgemaBe Verwendung gemaB 
Anspruch 14. Die Unteranspruche betreffen bevorzugte 
Ausf uhrungsf ormen der Erfindung. 

Die Erfindung bezieht sich auf ein transdermales 
therapeutisches System zur systemischen Verabreichung von 
Wirkstoffen, welches dadurch gekennzeichnet ist, daft 
mindestens einer der Wirkstoffe ein Serotoninagonist aus 
der Gruppe der Indolderivate und/oder dessen 
pharmazeutisch akzeptablen Salze ist. In einer besonders 
bevorzugten Ausf uhrungsf orm wird als Wirkstoff SUMATRIPTAN 
(3- (2- (Dimethylamino) ethyl) - N- methyl- 1H- indol- 5- 
methansulf onamid) oder eines seiner Derivate eingesetzt. 

Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung des transdermalen ther apeutischen Systems zur 
systemischen Verabreichung von Wirkstoffen, wobei eine 
wirksame Menge mindestens eines Wirkstoffes in fester 
Form, in mikroverkapselter Form, in Losung oder in Dispersion in das 
System eingebracht verden. 
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Folglich ward ein transderma les therapeutisches System 
eingesetzt, welches aufgrund transdermaler Absorption eine 
systemische Wirkung erzielt. 

Ein therapeutisches System ist so definiert, da(3 es sich 
um eine arzneistof f enthaltende Vorrichtung bzw. 
eine Darreichungsf orm handelt, welche einen oder mehrere 
Arzneistoffe in vorausbestimmter Rate kontinuierlich uber 
einen festgelegten Zeitraum an einen festgelegten 
Anwendungsort abgibt (zitiert nach Heilmann 
"Therapeutisches Systeme", Ferdinand- Enke- Verlag, 
Stuttgart 1984) . 

Die Vorteile eines TTS liegen in der kontinuierlichen 
Wirkstof f f reisetzung , der verbesserten Pharmakodynamik 
einer Substanz mit kurzer Halbwertszeit , der gesteigerten 
Effizienz durch die Umgehung des First-Pass-Ef f ektes der 
Leber, durch die Vermeidung der Belastung und der Risiken 
einer intravendsen Behandlung, Vermeidung von 
Nebenwirkungen im Bereich des Gastrointestinaltraktes bei 
oraler Medikation und der guten Akzeptanz beim Patienten. 
Resorptionsspitzen mit der Gefahr systemischer 
Nebenwirkungen werden vermieden. Im Vergleich zur sonst 
manchmal mehrfach erf or derlichen Applikation ist eine 
Reduzierung der Gesamtdosis mbglich. 

Die bei Migrane typischerweise auftretende Ubelkeit und 
Erbrechen lassen eine orale Applikation des Wirkstoffes 
nicht zu, so daB auch aus cieser Sicht die Verabreichung 
vermittels eines transdermalen therapeutischen Systems 
groBe Vorteile bietet. Oabei sind verschiedene 
Ausgestaltungen eines TTS mbglich, wie sie dem heutigen 
Stand der Technik entsprechen. 
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Die technische Umsetzung von transderma len therapeutischen 
Systemen ist auf der Basis folgender prinzipieller 
Losungen moglich, die auch zu entsprechenden Produkten auf 
dem Markt gef uhrt haben: 

1. Membran gesteuerte Systeme 

2. Matrix gesteuerte Systeme. 

Ziel der Systeme ist es, eine kontrDllierte , im 
allgemeinen konstante Wirkstof f f reisetzung uber einen 
definierten Zeitraum zu gewahrleisten . 

Fur Pflaster als membran gesteuertes System 

sei beispielhaft auf die US-Patente 3 
742 951, 3 797 494 , 3 996 934 und 3 031 894 hingewiesen. 
Diese Pflaster bestehen grundsat z lich aus einer 
Riickschicht , die eine der Oberflachen darstellt, einer fur 
den Wirkstoff durchlassigen Haf tklebeschicht , die die 
andere Oberflache darstellt und letztlich einem Reservoir, 
das den Wirkstoff zwischen den beiden die Oberflachen 
bildenden Schichten enthalt. 

Alternativ dazu kann der Wirkstoff auch in einer Vielzahl 
von Mikrokapseln enthalten sein, die innerhalb einer fur 
den Wirkstoff durchlassigen Haf tklebeschicht verteilt sind. 
In diesem Fall kann das Ka pse Ima t e r i a 1 auch als Steuer- 
membran wirken. 



Ein Pflaster als matrixkontrolliertes System (also 
Matrix-Dif fusions-Steuerung) wird z.B. in DE-PS 33 
beschrieben. Es besteht aus einer undurchlassigen 
Ruckschicht, einem damit verbundenen, besonders 
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aufgebauten Reservoir aus einer Polymermatrix , das den 
Wirkstoff gegebenenf alls in einer Konzentration oberhalb 
der Sattigungskonzentration enthalt, einer mit dem 

► Reservoir verbundenen, fur den Wirkstoff durchlassigen 

Haftklebeschicht , wobei eine die Haf tklebeschicht 

' abdeckende, zum Gebrauch wieder ablosbare Schutzschicht 

vorhanden sein kann. 1st die Reservoirmatrix selbst schon 
haftklebend, so kann auf die zusatzliche Haftklebeschicht 
verzichtet werden. 

GemaG einer besonderen Ausfuhrung umfaBt das TTS als 
matrixkontrolliertes System in Pflasterform eine 
Ruckschicht, ein damit verbundenes Wirkstoff reservoir mit 
einer die Abgabe der Wirkstoffe steuernden Polymermatrix 
und eine fur Wirkstoffe durchlassige Haftklebeschicht 
zur Befestigung des Systems auf der Haut. 

Auch erweist sich vornehmlich das TTS, welches in seinem 
Wirkstoff reservoir die Wirkstoffe in einer Konzentration 
oberhalb der Sattigungskonzentration enthalt, als 
hervorragend geeignet, das der Erfindung gestellte Problem 
zu ldsen. 

In einer besonderen Ausf uhrungsf orm der Erfindung kann das 
transdermale therapeutische System zur systemischen 
Verabreichung von Wirkstoffen als Wirkstoff SUMATRIPTAN 
(3- (2- (Dimethy lamino) ethyl) - N - methyl- 1H- indol- 5- 
methansulf onamid ) oder eines seiner Derivate enthalten. 

Vorzugsweise kann ein TTS verwendet werden, welches eine 
von der Haftklebeschicht ablosbare Schutzschicht enthalt. 
Als besonders geeignet zeigte sich das erf indungsgemaRe 
TTS in Pflasterform bei Verwendung einer undurchlassigen 
Ruckschicht . 



WO 94/26270 



PCT/EP94/01280 



8 

Die Dosierung von SUMATRIPTAN bzw. einem anderen 
pharma kologisch akzeptablen Indolderi vat muB so gewahlt 
werden, daG wahrend des vorgesehenen Anwendungs zeitraums 
der effektive Serumspiegel erreicht werden. Fiir 
SUMATRIPTAN liegen diese Serumspiegel urn 50 bis 70 
Mi krogramm pro Liter. 

Diese TTS werden verwendet zur Herstellung eines 
gebrauchsf ertigen Arz neimittels . Dazu bedarf es der 
Festlegung von Parametern wie z.B. Wirkstof fwahl , Dosis, 
Steuerung der Freisetzung und Freisetzungsrate , 
Zusammensetzung des Reservoirs und Zusatz von Hilf smitteln . 

Als Hilfsmittel kann der Zusatz von mindestens einem Vertreter 
der Penetrationsverbesserer , Alterungsschutzmittel , 
Stabilisatoren , Tragerstof f e , durchblutungsf brdernder 
Mittel und Fullstoffe umfassenden Gruppe 

sinnvoll sein. Als Penetrationsverbesserer 
kommen Carbonsauren wie Octansaure, Stearinsaure , Olsaure 
etc. in Frage. Die Verwendung der oben genannten Zusatze, 
welche u.a. von der Art der Wirkstoffe abhangt, sind dem 
Fachmann bekannt. 

Auch kann ein weiteres Prinzip zur Verbesserung der 
Permeation von Wirkstoffen durch die Haut beriicksichtigt 
werden, namlich die Anwendung von elektrischem Strom 
(Iontophorese ) . Die Wirkstoffe konnen in unters chiedlicher 
Form (fest, in Ldsung, in Dispersion) in ein TTS 
eingebracht werden, sie konnen auch mikroverkapselt 
vorliegen. Der Gehalt eines derartigen 

Verabreichungssystems an SUMATRIPTAN liegt vorzugsweise 
zwischen 10 bis 200 Milligramm . 
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Dabei zeigt sich, dad das erf indungsgemaBe TTS zur 
systemischen Verabreichung von Wirkstoffen sich besonders 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Migrane und Cluster-Kopf schmerzen eignet. 

SchlieBlich kann es sinnvoll sein, Serotoninagonisten mit 
einem anderen Wirkstoff zu kombinieren - mit dem Ziel 
einer Wirkungspotenzierung , gegebenenf alls aber auch 
Reduzierung der Einzeldosen (z.B. mit Analgetika, 
Antimimetika , Psychopharmaka oder Sedativa). 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Trans derma les therapeutisches System zur systemischen Verab- 
reichung von Wirkstoffen, dadurch gekennzeichnet , daS mindestens 
einer der Wirkstoffe ein Serotoninagonisc aus der Gruppe der 
Indolderivate und/oder dessen pharmazeutisch akzeptablen Salze 
ist . 

2. Transdermals therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Wirkstoff SUMATRIPTAN (3- (2- (Dimethylamino) ethyl) - 
N-methyl-lH-indol-5-methansulfonamid) oder eines seiner Derivate 
ist . 

3. Transdermals therapeutisches System nach Anspruch 1 cder 2, 
dadurch gekennzeichnet, da£ Serotoninagonisten und/oder deren 
pharmazeutisch akzeptablen Salze mit v;eiceren Wirkstoffen kom- 
biniert sind. 

4. Transdermals therapeutisches System nach einem oder mehre- 
ren der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet , da£ es in 
Pflasterform vorliegt und eine Ruckschicht, ein damit verbunde- 
nes Wirkstof freservoir , bei Abwesenheit anderer Steuermechanis- 
men eine die Abgabe des Wirkstoffs steuernde Membran und eine 
Haf tklebeeinrichtung zur Befescigung des Systems auf der Haut 
umf aSt . 

5. Transdermals therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach einer?. der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, date mindestens einer der Wirkstoffe in 
rnikroverkapselter Form vorliegt. 

6. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net , date die Kapselwand oder das Kapselmaterial als Membran aus- 
gebildet ist . 
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7. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach einem der Anspruche I bis 6, 
dadurch aekennzeichnet, date es eine von der Haf tklebeschicht 
abldsbare Schutzschicht enthalt. 

8. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch qekennzeichnet , dafi die Ruckschicht fur die Bestandteile 
des Reservoirs undurchlassig ist. 

9. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstof f en nach einem der Anspruche 1 bis 8, 
dadurch aekennzeichnet, daS das Wirkstoff reservoir die Wirkstof- 
fe in einer Konzentraticn oberhalb der Sattigungskonzentration 
enthalt . 

10. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von V/irkstof f en nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
dadurch aekennzeichnet, daS es 10. bis 200 mg SUMATRIPTAN ent- 
halt. 

11. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von Wirkstoffen nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch aekennzeichnet, daS es mindestens ein Hilfsmittel der 
Penetrationsverbesserer , Alterungsschutzmittel , Stabilisatoren, 
Tragerstof re, durchblutungsforderr.de Mittel und Fullstoffe um- 
fassenden Gruppe enthalt. 

12. Transdermales therapeutisches System zur systemischen Ver- 
abreichung von V.'irkstof f en nach Anspruch 13, aekennzeichnet 
durch Verwendung von elektrischem Strom als Penetrationsverbes- 
serer . 

13. Verfahren zur Herstellung des transdermalen therapeutischen 
Systems zur systemischen Verabreichung von Wirkstoffen nach ei- 
nem der Anspruche 1 bis 12, dadurch qekennzeichnet, da£ eine 
wirksame Menge mindestens eines Wirkstoffes in fester Form, in 
mikroverkapselter Form, in Losung oder in Dispersion in das Sy- 
stem eingebracht werden. 
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14. Verwendung des transdermalen cherapeutischen Systems zur 
syscemischen Verabreichung von wirkscoffen nach einem der 
Anspruche 1 bis 13 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Be- 
handlung von Migrane und Cluster-Kopf schmerzen. 
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